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INTRODUZIONE 
La gestione del dolore cronico è stata fin dall'antichità complessa e costituisce ancora oggi 
una sfida per il clinico. Essa prevede l’utilizzo di strategie terapeutiche farmacologiche, 
interventistiche e psicofisiche in un continuum che, partendo da un approccio non invasivo, 
procede verso l’impiego di terapie via via più invasive. 
Il trattamento farmacologico di prima linea prevede la somministrazione di analgesici per os, 
ivi compresi farmaci antinfiammatori non steroidei, oppioidi o, per il dolore neuropatico, 
alcuni antidepressivi e anticonvulsivanti specifici, o altri adiuvanti analgesici.  
Tuttavia, nel 10-30 per cento dei pazienti la somministrazione di analgesici per os, come pure 
attraverso altre vie di somministrazione sistemica (es. transdermica, parenterale), ottiene un 
effetto antalgico insufficiente o induce la comparsa di eventi avversi severi. Quando 
l’efficacia analgesica è insufficiente o gli eventi avversi che insorgono sono inaccettabili, 
devono essere presi in considerazione approcci terapeutici alternativi e più invasivi. 
La neuromodulazione è un processo elettrofisiologico o chimico che interagisce con la 
normale attività di neurotrasmissione sensoriale del sistema nervoso centrale, consiste nella 
somministrazione di un principio attivo fisico o chimico, in grado di modificare in senso 
positivo e reversibile i meccanismi neurofisiopatologici, chimici ed elettromagnetici alla base 
della neurotrasmissione centripeta di uno o più stimoli potenzialmente algogeni, verso le 
strutture di integrazione talamo corticali. 
Con neuromodulazione farmacologica spinale si intende l’utilizzo di cateteri impiantati a 
livello intratecale, collegati ad un microinfusore sottocutaneo per la somministrazione 
continua di farmaci direttamente a livello spinale.  
I dispositivi impiantabili per la somministrazione intratecale di farmaci vengono utilizzati da 
circa tre decenni. Rispetto ad altre vie di somministrazione, l’infusione intratecale di farmaci 
consente di ottenere un effetto analgesico equivalente o migliore con dosaggi nettamente 
inferiori rispetto alla somministrazione per via sistemica e quindi con un profilo di 
tollerabilità decisamente più favorevole. Inoltre, il diretto accesso allo spazio intratecale rende 
possibile l’impiego di farmaci che, per la loro intolleranza sistemica o per la loro scarsa 
capacità di passare la barriera emato-encefalica, non possono essere somministrati per altre 
vie. 
Le indicazioni per il trattamento intratecale sono: il dolore severo e invalidante di natura 
nocicettiva, neuropatica o mista, refrattario a terapie meno invasive quali l'uso di oppioidi e 
adiuvanti per via sistemica, non suscettibili di aggressione terapeutica con tecniche 
locoregionali o neurolitiche; il dolore cronico in pazienti intolleranti agli oppioidi o nei casi in 
 
 
5 
cui gli alti dosaggi richiesti per ottenere e mantenere l'efficacia terapeutica provochino effetti 
collaterali eccessivi.  
I farmaci usati in prima linea in accordo con la Polyanalgesic Consensus Conference del 2012 
sono: morfina (in monoterapia o in associazione ad anestetici locali) e ziconotide (un farmaco 
appartenente alla classe degli antagonisti dei canali del calcio voltaggio-dipendenti di tipo N, 
ad esclusivo uso intratecale) per quanto riguarda il dolore neuropatico; morfina, idromorfone, 
ziconotide e fentanyl in monoterapia per il trattamento del dolore nocicettivo. Come seconda 
linea di trattamento nel dolore neuropatico possono essere usati anche adiuvanti come la 
clonidina (in associazione alla morfina o all'idromorfone); mentre nel dolore nocicettivo può 
essere utilizzata l'associazione dell'oppioide con l'anestetico locale o con ziconotide. 
Un’altra indicazione al trattamento intratecale sono le forme di spasticità a eziogenesi 
cerebrale (per esempio cerebrolesioni infantili, sclerosi multipla, ecc.) o spinale (per esempio 
mielolesioni); in questa tipologia di pazienti viene utilizzato baclofene: un potente 
miorilassante ad azione centrale sui recettori gamma spinali, utilizzato per ridurre le 
contrazioni severe non responsive alla somministrazione orale di miorilassanti.  
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IL DOLORE 
DEFINIZIONE DEL DOLORE 
Il dolore è una esperienza soggettiva, individuale e difficilmente condivisibile. [1] 
L’International Association for the Study of Pain (IASP) lo definisce «un’esperienza 
sensoriale ed emozionale spiacevole, associata o meno a danno tessutale, in atto o potenziale, 
o descritta in termini di danno. È un’esperienza individuale e soggettiva, a cui convergono 
componenti puramente sensoriali (nocicezione) relative al trasferimento dello stimolo 
doloroso dalla periferia alle strutture centrali, e componenti esperienziali e affettive, che 
modulano in maniera importante quanto percepito». [2] 
La sua gravità non è in relazione lineare con l'entità del danno tessutale, è piuttosto il risultato 
di una serie di interazioni complesse (sistema nervoso, risposte metaboliche, immunologiche, 
ecc.), modulato da diversi fattori (ambientali, culturali, fisici, affettivi, ecc.), in grado di 
generare caratteristiche specifiche per ogni individuo. Il dolore si riscontra in diverse 
situazioni cliniche, rappresentando una delle manifestazioni più importanti della malattia. 
Inoltre, tra i sintomi, è quello che mina maggiormente la qualità di vita del paziente, sia da un 
punto di vista fisico che psicologico. [3] Tale dimensione di sofferenza rende evidente la 
presenza nel quotidiano di un universo di persone che soffrono e che, in virtù di questa 
condizione di malattia, divengono soggetti più fragili.  Di tutti questi aspetti si deve tener 
conto per un corretto approccio al trattamento del dolore cronico.  
 
CLASSIFICAZIONE DEL DOLORE 
La classificazione del dolore si basa su tre aspetti fondamentali: origine, intensità e durata, vi 
sono poi aspetti secondari come l'eziologia (benigna/maligna) e l'anatomia (in base alla 
localizzazione corporea: es. testa, schiena o collo; o alla funzione anatomica del tessuto 
colpito: ad es. miofasciale, reumatico, scheletrico, neurologico e vascolare). 
I) Classificazione patofisiologica:  
• dolore nocicettivo 
• dolore neuropatico 
• dolore misto 
• dolore idiopatico 
La distinzione clinica è utile per il diverso approccio terapeutico. 
Il dolore nocicettivo si sviluppa a livello periferico, a seguito della stimolazione di specifici 
recettori del dolore chiamati nocicettori, che inviano lo stimolo attraverso le fibre nervose del 
sistema somato-sensoriale al midollo spinale quindi al talamo e alla corteccia cerebrale. I 
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nocicettori possono rispondere a calore, freddo, vibrazione, stimolo tensivo e sostanze 
chimiche rilasciate dai tessuti in risposta a privazione di ossigeno, distruzione o 
infiammazione dei tessuti. Il dolore nocicettivo meccanico strutturale origina dai nocicettori 
sottoposti a stimoli di elevata intensità (sopra la soglia), per esempio nel caso di nocicettori 
sottoposti al carico in segmenti articolari molto compromessi. Il dolore nocicettivo 
infiammatorio è invece causato da una sensibilizzazione dei nocicettori periferici da parte dei 
mediatori del processo flogistico, che rispondono, in questo caso, a stimoli a bassa intensità 
(sotto soglia) o addirittura in assenza di stimoli (dolore spontaneo). La trasmissione continua 
di stimoli, per lungo tempo, da parte dei nocicettori, provoca a livello delle corna posteriori 
del midollo spinale una sensibilizzazione dei neuroni spinali, che si manifesta con un aumento 
dell’area di dolore periferica (amplificazione), perdita di capacità di discriminare il dolore 
nella stessa area ed un aumento della sensibilità della zona dolente.  
Questo tipo di dolore si suddivide in somatico e viscerale, a seconda della localizzazione dei 
nocicettori attivati.  
Ø Il dolore somatico è causato dall’attivazione dei nocicettori sui tessuti superficiali 
(cute, mucosa di cavo orale, naso, uretra, ano, ecc.) oppure profondi, come ossa, 
articolazioni, muscoli o tessuto connettivo. Ad esempio, tagli e stiramenti che causano 
distruzione di tessuto producono dolore somatico superficiale, mentre i crampi 
muscolari, dovuti a scarsità di ossigeno, producono un profondo dolore somatico.  
Ø Il dolore viscerale è causato dall’attivazione dei nocicettori localizzati nei visceri 
(organi interni del corpo inclusi in una cavità, come gli organi toracici e addominali). 
Può verificarsi in seguito ad infezione, distensione da fluidi o gas, tensione o 
compressione, solitamente per tumori solidi.  
Il dolore neuropatico è la conseguenza di un danno ai nervi periferici (dolore neuropatico 
periferico) o al sistema nervoso centrale (SNC) (dolore neuropatico centrale) ed è 
caratterizzato da una quasi completa mancanza di correlazione tra l’entità dello stimolo 
periferico e la sensazione dolorosa provocata. È infatti indotto da lesioni neurologiche che 
determinano un’abnorme attività degli impulsi generati. [4] Qualsiasi processo che causa 
danni alle strutture nervose, come quelli metabolico, traumatico, infettivo, ischemico, tossico 
o condizioni patologiche immuno-mediate, possono risultare in dolore neuropatico. 
Quest’ultimo può essere causato anche da compressione dei nervi o da trasmissione anomala 
dei segnali dolorosi dal cervello o dalla colonna vertebrale. Il dolore neuropatico può essere 
sia periferico (come diretta conseguenza di una lesione o di una patologia che colpisce il 
sistema nervoso periferico, il ganglio della radice dorsale o la radice dorsale) o centrale (come 
 
 
8 
diretta conseguenza di una lesione o di una patologia del SNC). Tuttavia, non è sempre 
possibile una distinzione netta. Il dolore neuropatico è associato a diversi tipi di disfunzione 
sensoriale. 
Il dolore neuropatico può coesistere insieme al dolore nocicettivo. In alcune condizioni 
patologiche, i pazienti possono avere dolore misto che consiste in dolore somatico, viscerale e 
neuropatico insieme o separatamente in momenti diversi. I diversi meccanismi patofisiologici 
descritti sopra possono attivarsi insieme producendo un dolore misto. Esempi al riguardo 
sono rappresentati da danni tissutali e nervosi da trauma, ustioni (che coinvolgono la cute e le 
terminazioni nervose) e il cancro, che causa una compressione nervosa esterna tanto quanto 
danno ai nervi da infiltrazione.  
La distinzione clinica tra dolore nocicettivo e neuropatico è basata sull’origine anatomica 
dello stimolo, sia esso ben localizzato o diffuso, e sul carattere del dolore (acuto, sordo, o 
urente). 
In alcune situazioni dolorose, i meccanismi patofisiologici del dolore non sono compresi a 
fondo e/o non possono essere dimostrati. Questo tipo di dolore è spesso erroneamente definito 
piogenico. Benché sia noto che i fattori psicologici influenzino la percezione del dolore, il 
dolore puramente piogenico è molto raro. I limiti della nostra conoscenza attuale e dei test 
diagnostici possono anche essere la ragione dell’incapacità a trovare la causa che lo origina. 
Si consiglia pertanto di utilizzare al suo posto il termine idiopatico, tenendo così aperta la 
possibilità di diagnosticare un processo organico che può manifestarsi in una fase successiva 
o quando diventano disponibili strumenti diagnostici più sensibili.  
III) Classificazione basata sull'intensità del dolore: l’intensità rappresenta un parametro 
fondamentale per una corretta valutazione del dolore ed è una tappa indispensabile per una 
scelta farmacologica appropriata. A questo fine, nel 1986 l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) ha stabilito una scala graduata di classificazione del dolore in base all’intensità. 
I metodi di misura devono avere tre caratteristiche fondamentali: validità, 
riproducibilità/affidabilità e sensibilità. Questo è possibile mediante l’uso di scale oggettive 
unidimensionali che misurano esclusivamente l’intensità del dolore. La scala analogica visiva 
(Visual Analogue Scale, VAS) è una scala oggettiva unidirezionale di intensità che utilizza 
una linea retta di 10 cm su carta millimetrata: le due estremità della retta corrispondono a 
“dolore assente” e a “massimo dolore possibile”; il paziente deve segnare sulla retta il punto 
che corrisponde all'intensità del proprio dolore, quantificando così ciò che il malato 
soggettivamente percepisce come dolore. La scala verbale per la valutazione del dolore 
(Verbal Rating Scale, VRS) ripropone l’asta di 10 cm in cui la scelta viene facilitata, ma 
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anche condizionata, dalla presenza di aggettivi che quantificano il dolore. La scala numerica 
per la valutazione del dolore (Numeric Rating Scale, NRS) associa ad una esperienza 
completamente soggettiva un numero: viene considerata una scala da 0 a 10 in cui a 0 
corrisponde l’assenza di dolore e a 10 il massimo di dolore immaginabile; ciò aiuta il 
monitoraggio dei risultati della terapia e migliora la comunicazione con il paziente. La 
maggior parte dei pazienti accoglie favorevolmente questo strumento ed impara agevolmente 
ad utilizzarlo, anche se in alcuni casi è risultato più difficile per i pazienti di livello culturale 
basso e per gli anziani. Questa modalità di studio del dolore fu proposta dall' OMS 
inizialmente per il trattamento del dolore muscolo-scheletrico, fu poi validato anche per lo 
studio del dolore acuto rivelandosi particolarmente adatto per gli studi di breve periodo sugli 
analgesici. Vengono descritti tre livelli di intensità: 
▴ Lieve: Grado I (da 1 a 3),  
▴ Moderato: Grado II (da 4 a 6),  
▴ Severo o Grave: Grado III (da 7 a 10) [5]  
III) Classificazione basata sulla durata del dolore: 
▪ acuto 
▪ cronico  
▪ episodico 
▪ incidente [6] 
Il dolore acuto corrisponde ad un danno tessutale in atto, ha una durata limitata nel tempo e si 
accompagna a risposte neuroendocrine, emotive e comportamentali.  
Il dolore persistente è dovuto alla permanenza o alla ricorrenza dello stimolo nocivo per un 
periodo di tempo prolungato (inferiore ai tre mesi).  
Il dolore cronico è il dolore che perdura oltre il normale tempo di guarigione (Bonica 1953), 
può non avere connessioni con la causa iniziale, tanto che il dolore stesso diventa “malattia”. 
Si accompagna a scarse risposte neuroendocrine, ma ha importanti conseguenze 
comportamentali. Per convenzione è un dolore che si prolunga per oltre sei mesi. Nei pazienti 
affetti da dolore di origine benigna tre mesi può essere il punto di distinzione tra dolore acuto 
e cronico, ma per scopi di ricerca è da preferirsi sei mesi. Mentre, per quanto riguarda i 
pazienti oncologici, già tre mesi possono essere eccessivi, perciò è più l’esperienza clinica che 
il tempo di per se’ a determinare il discrimine tra dolore acuto e dolore cronico. [2] 
Il dolore acuto, se non gestito correttamente, in alcuni casi può evolvere in dolore cronico. È 
importante instaurare un trattamento tempestivo ed efficace per prevenire la cronicizzazione 
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del dolore e dunque le conseguenze ad esso connesse. [7,8] 
La persistenza del dolore può portare ad una disabilità parziale o totale del paziente e ad un 
aumentato rischio di complicanze cliniche, con un conseguente prolungamento dello stato di 
degenza ed un incremento dei costi della terapia.  
Il dolore episodico o ricorrente può verificarsi in modo intermittente per un lungo periodo di 
tempo e il paziente può non avvertire alcun dolore tra gli episodi. Gli episodi dolorosi 
possono variare per intensità, qualità e frequenza nel tempo e sono pertanto imprevedibili. 
Questo tipo di dolore può essere indistinguibile dal dolore acuto ricorrente, ma può avere un 
impatto più grave sul benessere fisico e psicosociale. Gli esempi di questo tipo di dolore 
comprendono emicrania, dolore episodico per anemia a cellule falciformi e dolore addominale 
ricorrente. Il dolore episodico spesso coesiste con il dolore persistente o con il dolore cronico. 
Il dolore episodico intenso (“breakthrough pain”) è caratterizzato da un aumento temporaneo 
della severità del dolore al di sopra di un livello basale di dolore preesistente, ad esempio nel 
caso in cui il paziente stia assumendo farmaci contro il dolore e abbia un buon controllo dello 
stesso con un regime analgesico stabile e improvvisamente sviluppi una esacerbazione acuta 
del dolore. Si presenta solitamente in modo improvviso, con intensità severa e di breve durata. 
Un certo numero di episodi di dolore episodico intenso possono verificarsi quotidianamente. 
È una caratteristica nota del dolore oncologico, ma si verifica anche in condizioni dolorose 
non maligne [9, 10]. Il dolore episodico intenso può verificarsi in modo inaspettato e 
indipendente da qualsiasi stimolo, ad esempio in assenza di un evento che lo precede o di un 
fattore ovvio precipitante.  
Il dolore incidente o il dolore dovuto a movimento ha un una causa identificabile. Il dolore 
può essere indotto da semplici movimenti, come la camminata, o da movimenti fisici che lo 
acuiscono, come sollevare un peso, tossire o urinare. Anche le procedure diagnostiche o 
terapeutiche possono causare un dolore incidente.  
Il dolore da fine dose si ha quando il livello ematico del farmaco scende al di sotto del livello 
analgesico minimo di efficacia verso la fine di un intervallo di dosaggio.  
  
EPIDEMIOLOGIA E LEGISLAZIONE 
Il dolore è uno dei sintomi più temuti e debilitanti, ed è molto comune nei pazienti affetti da 
patologia neoplastica o da malattie croniche avanzate. In questi casi il dolore diventa molto 
spesso cronico e pertanto vera e propria malattia. Si stima che il dolore cronico o persistente 
interessi il 15 per cento della popolazione mondiale [11] e il 15-30% della popolazione nei 
soli USA. [12] La popolazione italiana presenta una prevalenza di dolore cronico del 21,7% 
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che corrisponde a circa 13 milioni (12.686.335) di abitanti (dati ISTAT). L’elevata prevalenza 
del dolore cronico sottolinea la necessità di poter disporre di terapie antalgiche efficaci.  
In Italia, la Legge n. 38 del 15 Marzo 2010 [Gazzetta Ufficiale n. 65 del 2010] stabilisce che 
il cittadino è tutelato nel suo diritto ad accedere alle cure palliative e alla terapia del dolore, al 
fine di assicurare il rispetto della dignità e dell'autonomia della persona umana, il bisogno di 
salute, l'equità nell'accesso all'assistenza, la qualità delle cure e la loro appropriatezza 
riguardo alle specifiche esigenze; inoltre le strutture sanitarie devono garantire un programma 
di trattamento individuale per il malato e per la sua famiglia, salvaguardando la qualità della 
vita in ogni fase della malattia. La legge favorisce l’attivazione e l’integrazione delle reti della 
terapia del dolore e delle cure palliative garantendo le risposte assistenziali su base regionale e 
in modo uniforme su tutto il territorio nazionale. Inoltre, modifica il Testo Unico delle leggi 
in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope, prevenzione, cura e 
riabilitazione dei relativi stati di tossicodipendenza (DPR 309 del 1990), semplificando la 
prescrizione dei farmaci oppiacei non iniettabili. 
 
FISIOPATOLOGIA DEL DOLORE 
Gli stimoli lesivi applicati alla cute e ai tessuti sottocutanei, come le articolazioni o i muscoli, 
attivano i nocicettori, che sono costituiti dalle terminazioni periferiche di neuroni sensitivi 
primari i cui corpi cellulari sono situati nei gangli delle radici dorsali e nel ganglio di Gasser, 
annesso al nervo trigemino. I nocicettori sono i recettori meno differenziati, formati da 
terminazioni nervose libere, prive di strutture periferiche in grado di trasdurre e filtrare le 
informazioni contenute negli stimoli periferici.  Nell’uomo il dolore è mediato da diverse 
classi di fibre afferenti nocicettive: 
Ø I nocicettori termici e meccanici costituiti da fibre Aδ di piccolo diametro, 1-5 µm, dotate 
di una sottile guaina mielinica, con una velocità di conduzione di 5-30 m/s. L’attivazione 
di questi recettori è responsabile del dolore rapido che ha caratteristiche di dolore acuto, 
di tipo puntorio, a latenza breve (0,1 sec). Si ritrovano nella cute, nei tessuti sottocutanei e 
nelle sierose parietali.  
Ø I nocicettori polimodali: vengono attivati da stimoli meccanici di intensità elevata, 
variazioni termiche come il calore intenso o il freddo e stimoli chimici, sono costituiti da 
fibre C, di piccolo diametro, amieliniche, che conducono alla velocità di 0,5-2 m/s e 
trasmettono quindi con una latenza più lunga, di circa 1-2 sec, sono responsabili del 
dolore lento. Anche le fibre C si distribuiscono estensivamente alla cute ed ai tessuti 
profondi.  
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La sensibilizzazione dei nocicettori a seguito di una lesione o di una infiammazione può 
essere provocata dalla lesione tissutale stessa o dalla liberazione di vari mediatori chimici. 
Queste sostanze agiscono tutte diminuendo la soglia di eccitabilità dei nocicettori e, a volte, 
anche attivandoli direttamente. L’istamina, che ne è un esempio tipico, eccita direttamente i 
nocicettori polimodali, al contrario l’ATP, l’acetilcolina e la serotonina possono agire con 
entrambe le modalità. La prostaglandina E2, metabolita dell’acido arachidonico, quando 
liberata, provoca sensibilizzazione dei nocicettori con conseguente iperalgesia. La 
bradichinina liberata dai tessuti lesi determina sia attivazione diretta dei nocicettori Aδ e C sia 
un aumento della sintesi e della liberazione di prostaglandine dalle cellule circostanti. I 
nocicettori stessi sintetizzano e liberano peptidi che agiscono sensibilizzando le terminazioni 
nervose sensitive, ne è un esempio la sostanza P che contribuisce alla diffusione dell’edema e 
dell’iperalgesia determinando vasodilatazione e liberazione, da parte dei mastociti, di 
istamina che, a sua volta, agisce direttamente sulle terminazioni sensitive.  
Le fibre nocicettive Aδ e C dopo essere entrate nel midollo spinale, si suddividono in più 
rami. Una piccola parte da luogo alla formazione di archi riflessi mentre la maggior parte di 
esse entra nel midollo spinale, nel fascicolo dorso-laterale del Lissauer, dove decorre in senso 
rostrale o in senso caudale per alcuni neuromeri, altri rami ancora, contraggono sinapsi con 
neuroni del corno dorsale. Le fibre nocicettive terminano principalmente nella parte 
superficiale del corno dorsale, che comprende la lamina I o Zona Marginale e la lamina II o 
Substantia Gelatinosa del Rolando. Alcune fibre nocicettive Aδ proiettano anche più 
profondamente e terminano a livello della lamina V. Le fibre nocicettive stabiliscono 
connessioni dirette o indirette con tre principali classi di neuroni del corno dorsale:  
1) neuroni di proiezione che ritrasmettono le informazioni sensitive afferenti a centri cerebrali 
superiori;  
2) interneuroni locali eccitatori che ritrasmettono le loro informazioni sensitive a neuroni di 
proiezione;  
3) interneuroni inibitori che regolano il flusso di informazioni nocicettive destinate ai centri 
superiori.  
La lamina I del corno dorsale contiene un elevato numero di neuroni di proiezione che 
elaborano informazioni nocicettive. Alcuni di questi neuroni vengono attivati solo dai 
nocicettori (sia fibre Aδ che fibre C) e vengono detti neuroni nocicettivi specifici. Altri 
neuroni di proiezione della lamina I, oltre che dai nocicettori, ricevono afferenze anche dai 
meccanocettori e vengono denominati neuroni ad ampio spettro dinamico. Un’altra 
importante popolazione di neuroni di proiezione ad ampio spettro dinamico si trova nelle 
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lamine V-VI. I segnali afferenti nocicettivi che raggiungono il midollo spinale vengono 
ritrasmessi ai centri cerebrali superiori da neuroni di proiezione attraverso cinque importanti 
vie ascendenti, che prendono origine da lamine diverse del corno dorsale.  
ü Tratto spinotalamico: è la via nocicettiva ascendente del midollo spinale più̀ sviluppata e 
si origina dai neuroni delle lamine I e V-VII. È costituito dalle fibre sia di neuroni 
nocicettivi specifici che di neuroni ad ampio spettro dinamico che terminano a livello del 
talamo. Questo tratto, a livello della linea mediana, si decussa ed ascende nella sostanza 
bianca del cordone anterolaterale contro laterale.  
ü Tratto spinoreticolare è formato dagli assoni dei neuroni nocicettivi della lamina VII e 
VIII, ascende anch’esso nel quadrante anterolaterale del midollo spinale ma, a differenza 
del tratto spinotalamico, costituito esclusivamente da fibre che attraversano la linea 
mediana, alcuni assoni del fascio spinoreticolare non si decussano. Le fibre di questo 
tratto proiettano alla formazione reticolare ed in parte al talamo.  
ü Tratto spinomesencefalico, formato da fibre dei neuroni nocicettivi delle lamine I e V, 
proietta alla formazione reticolare del mesencefalo, alla parte laterale della sostanza grigia 
periacqueduttale e ad altre strutture mesencefaliche. Attraverso il grigio periacqueduttale 
e l'ipotalamo si stabiliscono connessioni reciproche con il sistema limbico.  
ü Tratto spinocervicale (di Morin), formato da quelle fibre dei neuroni delle lamine III e IV 
del corno dorsale che rispondono solo a stimoli nocicettivi. Questo fascio decorre nel 
cordone dorso laterale del midollo spinale, terminando a livello dei segmenti cervicali 
superiori, nel nucleo cervicale laterale, un piccolo aggregato di neuroni disposto 
lateralmente al corno dorsale. Gli assoni ascendenti raggiungono alcuni nuclei del 
mesencefalo e i nuclei ventrali postero-laterale e postero-mediale del talamo.  
ü Tratto gracile e cuneato, appartiene al sistema dei cordoni posteriori ma alcuni neuroni 
nocicettivi delle lamine III e IV inviano i loro assoni alle colonne dorsali del midollo 
spinale e proiettano insieme alle collaterali delle fibre afferenti primarie mieliniche di 
grande diametro, ai nuclei gracile e cuneato del bulbo.  
A livello talamico i nuclei che ricevono afferenze dai neuroni spinali di proiezione possono 
essere suddivisi in due grossi gruppi. Il gruppo nucleare mediale, formato dal nucleo centrale 
laterale e dal complesso intralaminare, riceve afferenze principalmente dai neuroni delle 
lamine VI-VIII che possiedono campi recettivi grandi e complessi. Il gruppo nucleare 
laterale, che comprende il complesso ventrobasale ed i nuclei posteriori, riceve afferenze 
soprattutto dai neuroni nocicettivi specifici e ad ampio spettro dinamico delle lamine I e V. Il 
talamo mediale riceve inoltre, attraverso una via indiretta passante per la formazione 
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reticolare, una cospicua afferenza somatosensitiva da neuroni delle lamine VI-VIII. Questa 
via indiretta è bilaterale e comprende il tratto spinoreticolare che termina a livello della 
formazione reticolare del bulbo, dalla quale prendono origine le proiezioni reticolari destinate 
al talamo mediale. Alcuni neuroni del complesso ventrobasale del talamo laterale rispondono 
esclusivamente a stimoli periferici nocivi, mentre altri rispondono ad una vasta gamma di 
stimoli somatosensitivi.  
Da un punto di vista filogenetico la via spinoreticolare indiretta, nei vertebrati, è antecedente 
rispetto alla proiezione spinotalamica diretta. La proiezione al talamo mediale è stata la prima 
via spinotalamica a svilupparsi e viene detta quindi tratto paleo spinotalamico mentre la più̀ 
recente proiezione al complesso ventrobasale del talamo, detta anche tratto neo spinotalamico 
raggiunge il massimo sviluppo nei primati.  
I neuroni dei nuclei intralaminari proiettano in maniera diffusa a varie regioni corticali 
ipsilaterali, mentre i neuroni dei nuclei talamici laterali proiettano direttamente alla corteccia 
somatosensitiva primaria. Due classi di neuroni della corteccia somatosensitiva rispondono a 
stimoli nocivi periferici tramite segnali afferenti ritrasmessi dal talamo. Una classe di neuroni 
è dotata di campi recettivi piccoli e controlaterali e riceve afferenze dal complesso 
ventrobasale del talamo laterale, l’altra classe di neuroni possiede campi recettivi più grandi e 
bilaterali e probabilmente riceve afferenze dai nuclei del talamo mediale (intralaminari). 
Tuttavia, per le afferenze nocicettive alla corteccia non è stata dimostrata una disposizione 
ordinata, simile a quella delle afferenze di natura tattile, che hanno disposizione somatotopica. 
A rendere difficile la ricostruzione della mappa delle proiezioni nocicettive contribuisce 
indubbiamente il fatto che i nuclei talamici che ricevono afferenze dai neuroni nocicettivi 
spinali proiettano a regioni diverse della corteccia somatosensitiva.  
La variabilità della risposta agli stimoli dolorifici suggerisce l’esistenza, all’interno del SNC, 
di sistemi modulatori in grado di regolare la sensibilità al dolore. L’attività dei neuroni spinali 
che ricevono afferenze nocicettive può essere modificata da segnali provenienti da altre 
afferenze di natura non nocicettiva.  
All’inizio degli anni ’60 ricerche neurofisiologiche hanno dimostrato che la stimolazione 
delle fibre afferenti primarie mieliniche a bassa soglia riduce la risposta dei neuroni del corno 
dorsale alla stimolazione di nocicettori mielinici, mentre il blocco della conduzione delle fibre 
mieliniche provoca la comparsa di risposte più potenti da parte di queste cellule. L’attività di 
certi neuroni spinali non può quindi essere stimata semplicemente in base al livello di attività 
delle afferenze nocicettive, ma piuttosto dal rapporto tra attività dei nocicettori amielinici e 
quella delle afferenze mieliniche non direttamente implicate nella sensibilità dolorifica. 
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Questa ipotesi è stata avanzata da P. Wall e R. Melzack che l’hanno denominata teoria del 
controllo a “cancello” o “gate control theory”. Secondo questa teoria, l’attività delle cellule 
del corno dorsale può venir modificata dalle grandi fibre afferenti mieliniche Aα ed Aβ, a 
bassa soglia, e da quelle amieliniche, di gruppo C, dai neuroni di proiezione del corno dorsale 
che ritrasmettono centralmente informazioni provenienti dalla periferia e da interneuroni 
inibitori che agiscono sui neuroni di proiezione. I neuroni di proiezione vengono direttamente 
attivati sia dalle fibre mieliniche a bassa soglia che da fibre mieliniche. La differenza 
fondamentale tra questi due tipi di fibre afferenti è data dal fatto che le fibre mieliniche 
attivano anche gli interneuroni inibitori, mentre i segnali provenienti dalle fibre mieliniche 
esercitano su questi interneuroni un’azione inibitoria. Pertanto, quando vengono attivate le 
fibre mieliniche a bassa soglia, l’attività dei neuroni di proiezione (e quindi la percezione del 
dolore) si riduce.  
Dalla teoria del controllo a “cancello” è derivata l’ipotesi che la percezione del dolore venga 
influenzata sia dall’attività delle fibre afferenti nocicettive che da quella delle fibre afferenti 
non nocicettive. I segnali nocicettivi, inoltre, possono essere modulati anche a livello di altre 
stazioni sinaptiche annesse alle vie dolorifiche centrali. Ulteriori informazioni sui meccanismi 
centrali di controllo del dolore sono stati forniti da:  
i) scoperta che la stimolazione diretta di alcune regioni del SNC può sopprimere la 
nocicezione. Nell’uomo la stimolazione intracerebrale, a scopo terapeutico mediante elettrodi 
posti a livello della sostanza grigia periventricolare, del complesso ventrobasale del talamo e 
della capsula interna riduce l’intensità del dolore; 
ii) dimostrazione dell’esistenza di vie discendenti che decorrono nel midollo spinale in 
grado di modulare la nocicezione; 
iii) identificazione dei siti cerebrali sensibili agli oppioidi. La distribuzione dei siti cerebrali 
in cui agisce la morfina si sovrappone a quella dei siti la cui stimolazione provoca analgesia. 
In effetti, sia la sostanza grigia periacqueduttale che la regione rostro ventrale del bulbo sono 
molto sensibili alla morfina; 
iv) scoperta ad opera di S. Snyder e C. Perl e, indipendentemente, di L. Terenius e E. Simon, 
che la morfina e gli alcaloidi morfino-simili esplicano le loro azioni fisiologiche legandosi a 
recettori specifici di membrana e la dimostrazione da parte di J. Hughes e H. Kosterlitz, che il 
cervello sintetizza peptidi oppioidi endogeni. Esistono tre classi di peptidi oppioidi endogeni: 
le encefaline, i peptidi appartenenti alla famiglia della preoppiomelanocortina (POMC) ed i 
peptidi appartenenti alla famiglia della dinorfina. Mediatori appartenenti a tutte e tre le 
famiglie sono stati ritrovati a livello delle strutture implicate nell’elaborazione e nella 
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modulazione della nocicezione. Esistono inoltre sistemi discendenti implicati nella 
modulazione della nocicezione che sono stati identificati negli ultimi anni. Un’importante via 
discendente che origina nel ponte e proietta al midollo spinale utilizza come 
neurotrasmettitore la noradrenalina e molti dei neuroni della regione rostro ventrale del bulbo 
che proiettano anch'essi al midollo spinale utilizzano come neurotrasmettitore la serotonina. 
Queste due vie costituiscono un tramite fondamentale per l’azione di modulazione della 
trasmissione nocicettiva da parte delle strutture sovra spinali. La distruzione di questi neuroni 
mediante neurotossine o lesioni elettrolitiche riduce o blocca gli effetti analgesici degli 
oppioidi somministrati per via sistemica. Analogamente, l’analgesia provocata mediante 
iniezione di morfina a livello sovra spinale può essere ridotta con l’applicazione nel midollo 
spinale di antagonisti dei recettori per la serotonina. [13] 
 
TRATTAMENTO DEL DOLORE CRONICO 
L’obiettivo della terapia del dolore è quello di modificare la sorgente del dolore, alterare la 
sua percezione e bloccare la sua trasmissione nel sistema nervoso. [14] 
Secondo la Legge 38/2010 Art. 2 [15], per terapia del dolore di intende: “…«terapia del 
dolore»: l’insieme di interventi diagnostici e terapeutici volti a individuare e applicare alle 
forme morbose croniche idonee e appropriate terapie farmacologiche, chirurgiche, 
strumentali, psicologiche e riabilitative, tra loro variamente integrate, allo scopo di 
elaborare idonei percorsi diagnostico terapeutici per la soppressione e il controllo del 
dolore…”. 
Essa comprende trattamenti farmacologici [16] e non farmacologici, a volte utilizzati in 
combinazione. [17] I pazienti che non rispondono ai trattamenti conservativi, dove il dolore 
ha un elevato impatto sul peggioramento della qualità di vita, possono essere suscettibili a 
trattamenti invasivi. [18] Le tecniche interventistiche sono numerose, e consistono in iniezioni 
dei punti trigger, iniezioni ai ligamenti, iniezioni intra-articolari, tutte queste di semplice 
realizzazione ma effettuate da specialisti di diverse specialità; invece la maggior parte delle 
procedure interventistiche, quali quelle epidurali, i blocchi delle faccette articolari, le 
procedure neurolitiche, o altri blocchi nervosi sono spesso eseguite da anestesisti, medici della 
riabilitazione, neurologi, neurochirurghi, e di ortopedici. [19] Il trattamento più comunemente 
usato per il controllo del dolore è sicuramente quello farmacologico, indicato a tutti i livelli di 
intensità del dolore. [20] Il range di sostanze utilizzate è molto ampio e complesso, e possono 
essere assunti per forme diverse, quali per via enterale (a rilascio veloce e lento, specie per gli 
oppiacei) o parenterale, per mucosa (spray nasali), per via topica (unguenti, liquidi), via 
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transdermica, o utilizzando presidi più complessi, quali ad esempio pompe antalgiche 
controllati dal paziente (PCA). [21] 
La scelta dei medicamenti si basa soprattutto sulla origine o natura del dolore (nocicettivo 
versus neuropatico), dalla sua durata, sua severità ed evoluzione, storia farmacologica del 
paziente, eventuali controindicazioni. [22] I trattamenti farmacologici possono essere 
suddivisi in 4 classi: [23]  
1. Farmaci analgesici che agiscono direttamente sul meccanismo che genera il dolore di 
origine centrale o periferico; 
2. Farmaci psicotropi che afferiscono alle componenti motivazionali-affettive: alcuni di questi 
hanno la capacità di agire sulla nocicezione o/e sui meccanismi discendenti inibitori. Gli 
aspetti motivazionali-affettivi sono da considerare oltre a quelli fisiologici nel trattamento del 
dolore. Infatti molti pazienti affetti da molti anni da dolore cronico, mostrano sintomi di 
depressione che ostacola la valutazione oggettiva dell’origine del dolore stesso. Il dolore 
inizialmente causa depressione, crea un deterioramento dello stato mentale del paziente, che 
incrementa la stessa sintomatologia algica in un meccanismo vizioso senza fine, con una forte 
associazione tra dolore cronico e cambiamento dei fattori psicologici, con significative 
differenze di genere. [24] 
3. Farmaci con azione specifica, esempio gli anticonvulsivanti nel dolore neurogenico; 
4. Farmaci adiuvanti, che non hanno un effetto intrinseco analgesico, ma che hanno effetti 
indiretti, come ad esempio gli antispastici. 
Si ricorda che nelle condizioni di dolore cronico, l’eliminazione dell’agente causale è 
raramente possibile, ed il trattamento sintomatico è spesso il migliore obiettivo da poter 
raggiungere. [22] 
Per impostare una terapia antalgica efficace vi sono tre criteri guida che permettono di 
affrontare la scelta del farmaco in modo razionale:  
I) L’introduzione da parte dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) della “scala” 
per il trattamento del dolore oncologico ha in un certo senso condizionato anche il 
trattamento farmacologico del dolore cronico non oncologico. La scala OMS, sebbene 
possa essere vista come un percorso da compiere, è in realtà più un modello di approccio 
in cui il farmaco e la sua potenza antalgica vengono correlati all’intensità del dolore; essa 
rappresenta sostanzialmente un metodo per rapportarsi al dolore e alla sua intensità per la 
scelta dei farmaci. 
II) Una seconda guida alla scelta della terapia può derivare dalla letteratura, e quindi dai 
lavori scientifici che mostrano l’efficacia di alcuni farmaci in precise patologie dolorose. 
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Un esempio è dato dalla nevralgia essenziale del trigemino, dove tutta la letteratura è 
concorde nel consigliare l’impiego di carbamazepina e nel dichiarare il fallimento 
terapeutico degli analgesici periferici e centrali.  
III) Il terzo criterio che può contribuire a una scelta terapeutica razionale è la conoscenza dei 
meccanismi fisiopatologici che sottendono all’origine del dolore. Questo percorso è in 
genere applicabile quando la diagnosi è particolarmente accurata e permette di 
identificare i meccanismi periferici e centrali. [25] 
La strategia terapeutica proposta dall'OMS si pone alcuni obiettivi sequenziali: aumento delle 
ore di sonno libere da dolore, riduzione del dolore a riposo, riduzione del dolore in posizione 
eretta o al movimento. La scala analgesica a tre gradini prevede l’utilizzo di tre categorie di 
farmaci con potenza farmacologica crescente: non oppioidi, oppioidi per il dolore lieve-
moderato ed oppioidi per il dolore moderato-severo con l’integrazione o meno di farmaci 
adiuvanti in ciascuno dei tre gradini (cortisone ed antidepressivi) e di terapie non 
farmacologiche, fisioterapiche, psicologiche e antalgiche invasive (infiltrazioni, neurolesioni, 
neuromodulazioni). (Figura 1) 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Scala analgesica OMS. 
[WHO Cancer Pain Relief, 1986] 
 
 
Mentre in passato è stato sottolineato l’approccio progressivo e sequenziale nell’utilizzo dei 
farmaci dei tre gradini, oggi viene evidenziato come debba essere l’intensità del dolore, e non 
la sequenzialità dei gradini (né, tantomeno, la prognosi del paziente) a dettare il livello di 
farmaco con il quale iniziare un trattamento del dolore cronico.  
Dolore lieve: i farmaci analgesici di prima scelta 
- Analgesici periferici antinfiammatori (FANS o inibitori COX-2): possono essere utilizzati in 
fase di valutazione e per brevi periodi in numerose sindromi algiche in cui prevale un 
processo infiammatorio. La lunga durata d’azione ne consiglia la somministrazione 
giornaliera.  
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- Paracetamolo: al giusto dosaggio (1 g x 3/die) rappresenta l’analgesico di prima scelta 
soprattutto nelle forme di dolore lieve e continuo. 
Dolore moderato: i farmaci analgesici di prima scelta 
Vengono utilizzati farmaci oppioidi minori o associazioni di oppioidi minori: 
- Codeina (in associazione a paracetamolo); 
- Tramadolo e associazione paracetamolo-tramadolo. 
Dolore severo: i farmaci analgesici di prima scelta  
In pazienti con dolore severo l’impiego dei farmaci oppioidi  maggiori (per via orale: 
ossicodone associato o meno a naloxone o paracetamolo, morfina solfato, idromorfone, 
tapentadolo, metadone; o transdermica: buprenorfina, fentanyl) è fondamentale e deve essere 
personalizzato per ciascun paziente. Tipo di oppiaceo, dosaggio e formulazione dovrebbero 
essere valutati di volta in volta. È noto come nel dolore cronico la risposta al farmaco 
oppiaceo sia particolarmente soggettiva, così come la comparsa di effetti collaterali 
indesiderati talvolta intollerabili. La scelta, quindi, deve essere ponderata sia nel periodo di 
titolazione iniziale, sia nel lungo periodo della cura. La terapia con oppiacei dovrebbe 
costituire una parte di un piano terapeutico complesso, dove si dovrebbero individuare tutte le 
altre risorse terapeutiche disponibili, dall’intervento percutaneo mini-invasivo alla 
riabilitazione, alle terapie comportamentali, al supporto psicologico e altro ancora. Se nei 
pazienti in età avanzata ci si può permettere di affidarsi esclusivamente a una terapia con 
oppiacei adeguatamente prescritta, nel paziente giovane e socialmente attivo si dovrebbe agire 
in ogni direzione possibile.  
Negli ultimi anni nello scenario terapeutico sono entrati a far parte anche i cannabinoidi, la 
letteratura sulle proprietà terapeutiche della cannabis è ampia, ma con risultati spesso 
contraddittori tra loro; la maggior parte degli studi utilizza derivati sintetici del THC, a 
dosaggi variabili a seconda delle patologie prese in considerazione e con diverse modalità di 
somministrazione, tuttavia occorre sottolineare che, rispetto al THC sintetico testato in 
letteratura, l’utilizzo del materiale vegetale secco (Cannabis Flos) presenta notevoli vantaggi: 
le infiorescenze derivano da piante con profilo genetico stabile per cui forniscono un prodotto 
con un contenuto di principio attivo costante, la preparazione è molto semplice, non necessita 
di apparecchiature costose e il rischio di overdose è molto basso; inoltre, rispetto ai farmaci a 
base di THC sintetico, l’uso dell’infiorescenza secca permette di sfruttare le proprietà 
terapeutiche di un intero fitocomplesso di cui il THC è solo uno dei costituenti. Gli effetti 
terapeutici, oltre al controllo del dolore, si hanno sull’aumento dell’appetito, aspetto 
fondamentale nei pazienti oncologici, sul rilassamento muscolare e sul miglioramento del 
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riposo notturno. [26, 27, 28] 
I farmaci “adiuvanti”  
Una volta costruito un piano terapeutico con i farmaci analgesici, è sicuramente opportuno 
valutare la sinergia e la complementarità dei cosiddetti farmaci adiuvanti. Non esiste a 
tutt’oggi uno schema definito a cui ricorrere ma, alla luce del loro meccanismo d’azione, si 
può affermare che l’appropriatezza prescrittiva si basa sulle seguenti considerazioni.  
ü Farmaci che agiscono in presenza di modificazioni della fibra nervosa periferica: 
fanno parte delle modificazioni della fibra nervosa periferica le poli-neuropatie e le 
mono-neuropatie in cui è presente un danno della fibra. L’impulso nasce da siti 
ectopici nelle sedi di danno e non dal recettore periferico.  
• Carbamazepina e oxcarbazepina: l’indicazione principale è nella nevralgia 
essenziale del trigemino.  
• Antidepressivi triciclici: gravati da alcuni effetti collaterali che ne limitano in alcuni 
casi l’impiego, rimangono i farmaci di prima scelta in pazienti con dolori di questo 
tipo.  
• Anestetici locali (lidocaina): difficilmente somministrabili nel lungo periodo, ma 
efficaci in somministrazione endovenosa. 
ü Farmaci che agiscono in presenza di sensibilizzazione dei neuroni spinali per 
afferenze nocicettive, riduzione dei sistemi inibitori e altro (neuroplasticità spinale). 
Dal punto di vista clinico questa evenienza comporta un aumento del dolore, 
un’estensione dell’area con comparsa di dolore riferito, una ridotta risposta ai farmaci 
analgesici, oppiacei e non.  
• Gabapentinoidi (gabapentin, pregabalin) 
• Clonazepam 
• Antidepressivi (triciclici e non)  
ü Farmaci che agiscono in presenza di flogosi delle vie nervose, dove il ruolo dei 
recettori periferici delle piccole terminazioni nocicettive del perinervio giocano un 
ruolo importante:  
• Corticosteroidi 
 
 
 
In un recente passato si consigliava una scelta farmacologica empirica, ovvero “per tentativi”. 
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Oggi si cerca si attuare scelte più ragionate. Si è detto che l’intensità del dolore rappresenta un 
primo criterio di scelta relativamente alla potenza dei farmaci analgesici a disposizione, così 
come il tipo di paziente e le sue patologie sottostanti. Le criticità della scelta stanno nella 
personalizzazione del farmaco oppiaceo, nella definizione del giusto dosaggio e nelle 
modalità di impiego dei farmaci adiuvante, che in alcuni casi modificano il risultato antalgico 
in modo sostanziale. Per ultimo è fondamentale che il paziente sia seguito nel tempo 
all’interno di un piano di cura preciso e adattabile alle diverse modificazioni della patologia.  
In caso di dolore non responsivo al trattamento con i farmaci indicati nella scala OMS, è 
necessario ricorrere a pratiche specialistiche specifiche; queste condizioni si presentano nel 5-
20% dei casi.  
Di fronte a una condizione dolorosa che non risponde ai trattamenti vi sono ancora oggi molte 
incertezze su quale sia il ruolo del tipo di dolore, della tolleranza, della sensibilità agli 
oppiacei, della progressione di malattia e della via di somministrazione.  
Differenze interindividuali nei processi di assorbimento, distribuzione, metabolismo ed 
eliminazione degli oppiacei possono determinare effetti clinici diversi in termini sia di livello 
di analgesia sia di sintomi collaterali, variabili da soggetto a soggetto per la stessa dose di 
farmaco. Questo fenomeno viene definito responsività ed è condizionato sia da fattori legati al 
paziente, tra cui le variabili genetiche relative all’espressione qualitativa e quantitativa dei 
diversi recettori per gli oppioidi, sia da fattori quali la tipologia del dolore (nocicettivo, 
neuropatico), sia dall’evoluzione della malattia. La responsività deve essere valutata 
utilizzando una serie di farmaci nelle loro diverse vie di somministrazione. In assenza di una 
risposta analgesica efficace deve essere sostituito il farmaco oppiaceo, variando, se 
necessario, anche la via di somministrazione. Questa pratica prende il nome di “rotazione 
degli oppiacei” e si attua qualora vi sia un rapporto negativo tra efficacia analgesica ed effetti 
collaterali, ovvero si presenti tolleranza (l’incremento progressivo della dose di oppiaceo non 
genera più analgesia). A questo scopo è utile conoscere la tabella di equianalgesia degli 
oppioidi. (Tabella 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
22 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 1: Valori di equivalenza analgesica dei principali oppioidi. 
 
Nei pazienti affetti da dolore cronico di tipo oncologico occorre riconoscere e trattare anche il 
dolore Episodico Incidente (DEI) o Breakthrough Cancer Pain (BTcP), che consiste in un 
aumento improvviso e di norma non prevedibile del dolore, in un paziente in trattamento con 
dolore di base ben controllato. Questa precisazione è molto importante perché esclude tutti 
quei dolori che compaiono nelle fasi di titolazione.  
Esso può essere causato da movimenti (dolore incidente) oppure scatenato da colpi di tosse, 
cambi di posizione, distensione delle vie urinarie o intestinali. In molti casi non viene 
riconosciuta una vera e propria causa (DEI idiopatico). Il DEI può prevedere due schemi di 
trattamento:  
• Aumento della dose giornaliera di oppiaceo. Di fatto questa opzione si utilizza solo quando 
vi è nel contempo la necessità di favorire una maggiore sedazione del malato. Infatti può 
esporre il paziente a un sovradosaggio relativo, con tutto ciò che ne consegue.  
• Somministrazione di farmaci ad hoc al momento del bisogno. Questa è la via senza dubbio 
più praticata, anche se occorre discriminare tra dolore episodico di tipo incidente (quindi 
prevedibile) e dolore episodico improvviso e imprevedibile. Infatti, nel caso di dolore 
episodico imprevedibile occorre agire da subito con oppioidi a rapida azione (rapid onset 
opioid, ROO) come il fentanyl transmucoso, poiché altrimenti si rischia che il farmaco non 
controlli il dolore acuto, ma manifesti il suo effetto quando ormai il dolore si è 
spontaneamente risolto. Per contro, se il dolore è prevedibile (es. nel caso esso sia 
scatenato da movimenti o spostamenti) si può somministrare un oppiaceo pronto, la cui 
azione si manifesta nell’arco di 30 minuti. In questo caso il farmaco va assunto 30 minuti 
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prima di spostare il malato o di quando il malato decide di alzarsi. Generalmente viene 
utilizzata morfina orale a rapido rilascio che può essere impiegata ogni 4 ore. [25] 
Quando le opzioni farmacologiche non offrono un’analgesia adeguata o inducono effetti 
collaterali  insopportabili o possono indurre eventi avversi gravi nella somministrazione 
cronica (soprattutto nel paziente giovane non oncologico), vanno prese in considerazione le 
tecniche invasive. Non sono necessariamente applicate solo dopo aver esaurito le strategie 
farmacologiche, perché possono perfettamente integrarsi ed essere complementari ai farmaci.  
I piani terapeutici devono considerare ogni possibile soluzione, ovviamente nel rispetto di una 
progressione che tiene conto della lesività delle scelte attuate. In alcuni casi le tecniche 
invasive sono le uniche opzioni possibili e offrono una rapida soluzione del problema; in altri 
casi, come quelli caratterizzati da dolore cronico irreversibile, esse costituiscono una cura 
permanente del dolore di cui modulano i sistemi di conduzione. In altri casi ancora, la limitata 
efficacia nel tempo richiede la stesura di un piano terapeutico in cui si preveda la ripetizione 
della procedura in base alla durata dell’effetto prodotto.  
Procedure invasive minori 
Le procedure minori possono essere attuate in regime ambulatoriale o di day-hospital e 
riguardano abitualmente tecniche infiltrative e tecniche di blocco nervoso periferico; 
richiedono una sala blocchi attrezzata e a volte la disponibilità di un intensificatore di 
brillanza.  
Questa tipologia di procedure prevede la somministrazione “single shot” di farmaci nelle sedi 
di origine della patologia o lungo le vie nervose afferenti sensitive o efferenti simpatiche. 
Deve essere inoltre predisposta una struttura adeguata al controllo delle complicanze dovute 
in genere al farmaco, a errata procedura o a malformazioni anatomiche.  
I blocchi nervosi consistono nell’interruzione della conduzione di un nervo periferico con un 
anestetico locale iniettato in prossimità dei tronchi nervosi. Il metodo è in grado di 
interrompere la nocicezione di qualsiasi intensità, consentendo quindi il controllo del dolore.  
Di seguito sono fornite alcune indicazioni sulle procedure di uso routinario utilizzate nella 
pratica di terapia antalgica indicate in differenti stati patologici indipendentemente dalla 
malattia primaria: 
− Infiltrazione: intra-articolare o peri-articolare con anestetici, cortisonici, acido ialuronico 
ecc. Indicata in caso di patologie osteo-degenerative, enteropatie, malattie reumatologiche.  
− Blocchi perinervosi a scopo diagnostico-terapeutico: farmaci anestetici associati a 
medicamento se vi è l’indicazione terapeutica (patologie del comparto posteriore 
vertebrale volte sia a stabilire la sede di origine del dolore e il successo di un’eventuale 
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neurolesione, sia a curare i processi infiammatori). Un esempio significativo è costituito 
dal blocco anestetico delle faccette articolari intervertebrali o del nervo afferente. Nelle 
sindromi algiche lombari è difficile stabilire che cosa generi il dolore. L’iniezione di 
anestetico nella faccetta permette la diagnosi (così come nelle articolazioni sacroiliache o 
nel disco). Nello stesso tempo il blocco anestetico dell’innervazione delle faccette permette 
di valutare il risultato antalgico di un successivo intervento di termolesione del nervo. 
Molti pazienti trovano sufficiente beneficio anche con il semplice blocco della faccetta 
ottenuto con corticosteroidi.  
− Radiofrequenza pulsata (RFP): è una metodica di erogazione della radiofrequenza che 
limita la temperatura della punta dell’elettrodo a 40-42°C durante tutta la procedura. Essa 
consiste in una corrente con frequenza di 500 KHz applicata solo per due cicli al secondo, 
di venti millisecondi ciascuno, evitando quindi di raggiungere temperature neuroablative. 
È una tecnica utile nella sindrome delle faccette articolari: quando sono state definite la/le 
articolazioni posteriori da trattare, si procede, mediante radiofrequenza pulsata, al blocco 
selettivo della branca mediale del ramo posteriore del nervo lombare del livello 
individuato, di quello superiore e di quello inferiore. Il posizionamento dell’agoelettrodo 
da 20 G si effettua su guida fluoroscopica e viene confermato dal test di stimolazione. 
L'utilizzo della RF pulsata consente di 'bloccare' solo le fibre sensitive del nervo, evitando 
di ledere quelle motorie poiché alla punta dell’agoelettrodo, posizionata a qualche 
millimetro dal nervo, si raggiunge una temperatura massima di circa 42°C. Il trattamento 
consente di ridurre o annullare il dolore derivante dalle articolazioni posteriori e ha una 
durata variabile, solitamente intorno ai sei mesi. Non esistono controindicazioni specifiche 
se non quelle comuni a tutte le procedure interventistiche. Oppure può essere utilizzata nei 
pazienti affetti da cervicalgia su base artrosica, dolore di spalla diffuso, nevralgia del nervo 
grande occipitale, alcuni tipi di cefalee o dolore da neuromi. In questi casi si posiziona 
l’ago e si invita il paziente a riferire la comparsa di "formicolii/dolore" nella zona da 
trattare, provocati dal generatore d’impulsi. Si genera una radiofrequenza pulsata nella 
zona, con cicli di 120 secondi alternati a stimolazione. 
− Termolesione percutanea a radiofrequenza: differenti sono le strutture nervose che 
possono essere sottoposte a denervazione a radiofrequenza. La procedura operativa 
consiste nell’introduzione, in anestesia locale o generale (trigemino) sotto controllo 
fluoroscopico radiologico, di apposite sonde elettrificate in prossimità delle strutture 
nervose (gangli o rami terminali) che innervano il distretto patologico che genera dolore. 
La sonda permette di trasmettere corrente a radiofrequenza modulata per intensità che 
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genera una termoablazione/denervazione. Obiettivi di queste procedure sono la riduzione 
persistente del dolore e il miglioramento della funzione sottesa al distretto trattato. Le 
procedure più frequenti sono:  
ü faccette vertebrali: viene denervata la branca mediale del ramo dorsale del nervo 
spinale, nel canale di Luska. Il trattamento si propone di togliere il dolore connesso 
alle patologie flogistico-degenerative delle faccette articolari vertebrali; si può attuare 
a livello cervicale, toracico e lombare. È indicato nelle patologie di natura 
osteodegenerativa-reumatica non responsive al trattamento farmacologico o in caso di 
trattamento farmacologico efficace ma non tollerato a causa di effetti collaterali;  
ü nevralgie ribelli a trattamenti farmacologici: frequenti sono quelle attuate sul nervo 
grande occipitale (nevralgia di Arnold), con ottima efficacia per guarire la cefalea 
violenta nella sede posteriore del cranio oppure al nervo soprascapolare per la spalla 
dolorosa con blocco funzionale ove non sia possibile la ricostruzione chirurgica, o 
ancora il nervo femoro-cutaneo laterale nella patologia denominata meralgia 
parestesica (neuropatia da intrappolamento del nervo femoro-cutaneo laterale che dà 
dolore alla coscia);  
− Stimolazione elettrica percutanea dei nervi periferici (Percutaneous Electrical Nerve 
Stimulation, PENS): una scarica di corrente a basso voltaggio viene condotta per via 
percutanea in modo da indurre un effetto di riduzione della stimolazione dolorosa 
alterando lo stato del nervo. La PENS consiste nell’uso di un elettrodo stimolante, a forma 
di ago di 21 G, di lunghezza variabile (2 cm, 5 cm, 10 cm, 15 cm, 20 cm) attivato contro 
un campo "negativo" in modo che il flusso di corrente attraversi l'area sofferente. 
L'intensità di corrente è variabile ma è fondamentale il riscontro di un'attivazione delle 
strutture nervose che si manifestano come parestesie. I campi di applicazione in cui si sono 
avuti risultati efficaci sono: il dolore mio-fasciale, la cervicobrachialgia cronica, 
cervicalgia cronica, dolori fibromialgici, cefalea muscolo tensiva,  nevralgia occipitale, 
dolore da cicatrice post-herpetica, dolore post-chirurgico resistente ad altri trattamenti 
analgesici. È una tecnica mini-invasiva dall'efficacia duratura, spesso per settimane o mesi. 
Le controindicazioni sono scarse. È una tecnica relativamente nuova che si basa su una 
stimolazione elettrica del sistema nervoso periferico che sostituisce il dolore con un altro 
impulso. Una volta che sono escluse patologie correlate, la neurostimolazione sottocutanea 
si è rivelata una valida alternativa ai farmaci. 
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Procedure invasive maggiori 
Sono per lo più procedure di natura neuromodulativa attuate con strumenti lasciati in sede a 
permanenza.  
− Tecniche di neuromodulazione: utilizzano modalità “conservative” che tendono a modulare 
la trasmissione dello stimolo doloroso intervenendo su quelle che sono le normali stazioni 
di modulazione delle stesso. Necessitano di strumenti posizionati a permanenza. Nella 
modulazione del dolore è possibile utilizzare procedimenti di neuromodulazione elettrica 
con l’ausilio di elettrocateteri o farmacologica attraverso l’iniezione di soluzioni di farmaci 
(infusione spinale di sostanze medicali). Obiettivo degli interventi neuromodulativi è 
l’interferenza mediante corrente o farmaci con il passaggio degli impulsi di tipo 
nocicettivo o parestesico (tattile) alla base del quadro clinico. I farmaci iniettati nel canale 
vertebrale possono agire rapidamente offrendo un risultato a dosaggi nettamente inferiori a 
quelli utilizzati per via sistemica (con conseguente riduzione degli effetti collaterali).  
Queste tecniche comprendono:  
ü stimolazione del midollo spinale (Spinal Cord Stimulation, SCS): è una tecnica ormai 
consolidata per il trattamento del dolore cronico; la stimolazione riduce il dolore e 
genera una sensazione di formicolio (parestesia) nella/e zona/e sofferente/i 
(stimolazione tonica). Attualmente sono disponibili anche nuovi metodi di 
stimolazione (alta frequenza dal 2011, burst stimulation dal 2014) in cui non vengono 
avvertite le parestesie nella zona stimolata, questo consente di avere una migliore 
compliance da parte del paziente. La SCS è attuata mediante il posizionamento di 
elettrocateteri a livello epidurale, collegati a un piccolo generatore di impulsi 
totalmente impiantabile (simile a un pacemaker cardiaco). Per quanto concerne i 
dispositivi, il sistema maggiormente impiegato è un’unità totalmente impiantata, che 
utilizza un generatore di impulsi e una batteria non ricaricabile/ricaricabile. Nel caso 
di batteria non ricaricabile, l’unità deve essere sostituita nel tempo. La procedura 
definitiva avviene solo dopo averne verificato l’efficacia sul dolore, mediante un 
periodo di prova con un sistema temporaneo. Occorre porre attenzione al rischio 
infettivo (valutare se sono presenti segni di meningismo o iperpiressia o pus periferici 
all’uscita del sistema dalla cute). I limiti posti dalla breve durata della batteria del 
generatore impiantato (2-3 anni) sono oggi superati da batterie ricaricabili che garan-
tiscono una durata di 5-15 anni. Il campo della stimolazione è in continua evoluzione, 
tant’è che iniziano anche ad essere disponibili sistemi di stimolazione senza batteria, 
che vengono gestiti in modalità wireless, facilitando la gestione e aumentando 
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notevolmente il confort del paziente. 
ü stimolazione nervosa periferica (Peripheral Nerve Stimulation, PNS) – stimolazione 
sottocutanea (PfNS): in questa procedura l’elettrodo viene posizionato direttamente 
attorno o sul nervo periferico oppure al di sotto, nel sottocutaneo del distretto 
patologico. Il procedimento di PNS è scelto quando la sede patologica è sita in un 
distretto distale a bassa rappresentanza sul midollo (es. distretto distale del nervo 
surale oppure interno del cavo popliteo per una lesione post-artroscopia o cicatrici 
dolenti). L’intervento può essere attuato mediante procedura percutanea o meglio con 
esposizione del ramo nervoso e inserimento dell’elettrodo in situ. Questa modalità ha 
permesso di curare patologie neuropatiche di difficile soluzione (esiti di interventi per 
intrappolamento di nervi quali il mediano, il surale ecc.). Questa procedura così 
“banale” ha dato esiti molto positivi e forse la sua efficacia è legata alla capacità di 
modulare sedi ove si è creata una degenerazione delle piccole fibre terminali. La 
facilità di esecuzione permette di valutare senza rischi l’efficacia del trattamento prima 
di procedere ad altre scelte a maggiore rischio;  
ü neuromodulazione spinale farmacologica (Intrathecal Drug Delivery, IDD): consiste 
nell’impiego di sistemi (pompe spinali) composti da un serbatoio totalmente 
impiantabile per i farmaci, collegato ad un catetere inserito nello spazio 
subaracnoideo. I microinfusori spinali possono garantire la cessione delle soluzioni 
medicali per mezzo di differenti meccanismi (meccanici o elettronici). L’indicazione è 
costituita da: dolore cronico intrattabile, oncologico e non oncologico [principalmente 
patologie del rachide quali la sindrome da fallimento chirurgico spinale (Failed Back 
Surgery Syndrome, FBSS), stenosi spinale, osteoartrosi; dolore da pancreatite cronica, 
Complex Regional Pain Syndrome (CPRS), neurofibromatosi]. Altra indicazione per 
l’utilizzo sono le forme di spasticità severa a eziogenesi cerebrale (per esempio la 
sclerosi multipla) o spinale (ad esempio mielolesioni),  in questi casi viene utilizzato 
baclofene, un potente miorilassante ad azione centrale sui recettori gamma spinali, 
utilizzato per ridurre le contrazioni severe non responsive alla somministrazione orale 
di miorilassanti. I soggetti portatori di sistemi spinali a cessione farmacologica 
necessitano di un monitoraggio a tempi prestabiliti per valutare eventi critici-
efficienza del sistema e quindi la possibilità di intervenire sui parametri impostati 
(controllo da parte del centro di riferimento).  
− Tecniche invasive antalgiche che agiscono sul “pain generator”: sono tecniche che 
permettono di togliere, o quanto meno di ridurre, il meccanismo di generazione del dolore.  
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ü Periduroscopia con peridurolisi endoscopica: tecnica innovativa in cui sia la messa a 
punto sia la diffusione hanno visto l’Italia protagonista. Consiste nell’introdurre nello 
spazio spinale una videoguida in cui si inseriscono le fibre ottiche per la visione diretta 
delle strutture anatomiche e gli strumenti operativi (Fogarty e bisturi specifici quali il 
resaflex) per la rimozione o cura della patologia in essere (cicatrici-fibrosi). È una 
procedura diffusa in molti Paesi e con una significativa esperienza italiana. 
Indicazioni: dolore persistente alla schiena e alle gambe con difficoltà deambulativa 
(claudicatio neurogena), causato da esiti di interventi sul rachide (FBSS) oppure da 
una stenosi del rachide secondaria a discopatie multisegmentarie in osteopatia lieve 
e/o listesi. Richiede un tempo di esecuzione di circa 40 minuti, in anestesia locale (con 
sedazione).  
Dalla scala OMS siamo quindi passati ad una rappresentazione di tipo piramidale che 
comprende i trattamenti successivi in pazienti affetti da dolore cronico severo che non 
rispondono o non tollerano la terapia con oppioidi. (Figura 2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2: Piramide OMS. [WHO, Cancer Pain Relief, Geneva 1996] 
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NEUROMODULAZIONE FARMACOLOGICA 
CENNI STORICI 
La prima pubblicazione sull'utilizzo degli oppioidi per via intratecale a scopo analgesico 
risale al 1900 quando Racoviceanu-Pitesti impiega per la prima volta la somministrazione di 
morfina per via intratecale a scopo antalgico.  
Nel 1901 Katawata e Sicarel trattano efficacemente con cocaina per via peridurale due 
pazienti affetti da dolore oncologico intrattabile.  
É passato almeno un secolo da allora prima che gli oppioidi venissero usati per l'analgesia 
spinale ed epidurale, il via è stato dato dagli studi di Yaksh sulla iniezione di oppioidi ed altri 
farmaci nello spazio subaracoideo di ratti nel 1977; seguono le prime pubblicazioni 
sull’utilizzo di oppioidi per via epidurale e subaracnoidea a scopo analgesico nell’uomo (nel 
1979 Behar et al.  pubblicano un report sull'uso peridurale di morfina a scopo antalgico; 
Wang et Al. – Ventafridda et Al. dimostrano che iniezioni subaracnoidee di morfina in bolo 
attenuano il dolore in pazienti affetti da cancro). 
Da allora vi è stata una crescita progressiva dell’utilizzo della via epidurale (soprattutto a 
scopo anestesiologico) e subaracnoidea per il controllo del dolore cronico e, successivamente, 
della spasticità (nel 1980 Leland Albright propone per la prima volta la tecnica di infusione di 
baclofene nello spazio intratecale) con l’immissione in commercio di sistemi parzialmente 
(port sottocutaneo collegato a catetere spinale + pompa esterna) o completamente impiantabili 
(pompe d’infusione sottocutanee collegate a cateteri spinali) e di farmaci specifici per la via 
intratecale (baclofene IT e ziconotide). 
Nel 1981 Poletti propone dei dispositivi impiantabili e programmabili per il rilascio continuo 
e/o ciclico degli oppiacei. 
Nel 1984 viene dimostrata l'efficacia della terapia con baclofene intratecale in adulti con 
spasticità derivante da lesioni spinali (Penn e Kroin, 1989). Tant'è che nel 1996 il baclofene è 
l’unico agente intratecale  validato dalla Food and Drug Administration disponibile per il 
controllo della spasticità di origine cerebrale e midollare. 
Allo scopo di fornire al clinico un supporto pratico per la somministrazione degli analgesici 
per via intratecale, un gruppo multidisciplinare di esperti (Polyanalgesic Consensus 
Conference) si è riunito nel 2000 e, successivamente, nel 2003, nel 2007 e nel 2012 al fine di 
proporre un algoritmo per la scelta dei farmaci o delle combinazioni di farmaci e stilare 
raccomandazioni condivise relativamente a dosi e concentrazioni dei farmaci da utilizzare per 
via intratecale. [29]  
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INDICAZIONI 
Dal primo impianto di microinfusore totalmente impiantabile ad oggi, l’esperienza con oltre 
300000 dispositivi ha stabilito che l’infusione intratecale è un metodo sicuro ed efficace per 
somministrare farmaci sia per quanto riguarda il dolore intrattabile sia per la spasticità in 
pazienti appropriatamente selezionati. [30] Negli anni le indicazioni si sono allargate anche ai 
pazienti affetti da dolore cronico non oncologico; i sistemi di infusione intratecale di farmaci 
offrono un’alternativa nei pazienti con dolore intrattabile associato a varie patologie, tra le 
quali Failed Back Surgery Syndrome (FBSS), Low Back Pain (LBP), stenosi del canale 
vertebrale, osteoporosi associata a fratture patologiche, neuropatie periferiche, sindrome 
dell’arto fantasma, pancreatite cronica. [31] È necessaria un’accurata selezione dei pazienti da 
candidare alla neuromodulazione farmacologica per via spinale al fine di identificare i 
potenziali benefici e i rischi di terapia analgesica intratecale per ogni singolo paziente.  
Anche per quanto riguarda il dolore oncologico lo scenario è cambiato: l’aspettativa di vita 
non è più un fattore limitante l’impianto di pompa antalgica, anzi è stato dimostrato che la 
terapia intratecale in questi pazienti riesce non solo a migliorare la qualità di vita, ma anche a 
prolungare la sopravvivenza. 
Comorbilità come le apnee ostruttive del sonno, patologie cardiache o polmonari, 
insufficienza venosa, obesità, sindrome metabolica, ipertensione, diabete e 
immunosoppressione aumentano i rischi correlati alla terapia intratecale. Le controindicazioni 
assolute includono: abuso di sostanze, coagulopatie e ostruzione del flusso del liquido cefalo-
rachidiano, infezione nel sito di inserzione, sepsi o severa immunodepressione. 
Poiché il dolore cronico si associa spesso ad un disturbo dell’umore (sindrome ansioso-
depressiva, disturbo post-traumatico da stress, condotte di abuso di sostanze, deterioramento 
cognitivo o disturbi di personalità) i pazienti sottoposti a terapia intratecale dovrebbero essere 
sottoposti a valutazione psicologica in modo da garantire risultati ottimali. [32] Oltre a 
escludere sottostanti patologie psichiatriche la preparazione psicologica è fondamentale per 
gestire le aspettative del paziente, in modo da porsi obiettivi ragionevoli. [33] 
La sicurezza e l’efficacia si sono evolute di pari passo con lo sviluppo tecnologico, sofisticati 
ed attendibili meccanismi somministrazione intratecale di farmaci possono fornire pattern 
completi di infusione su lunghi periodi di tempo. Infatti i sistemi totalmente impiantabili e 
programmabili forniscono un ampio range di variabilità sia per quanto riguarda la velocità sia 
la modalità di somministrazione; gli intervalli tra una ricarica e la successiva variano da 
settimane a mesi in base alla stabilità e concentrazione del farmaco ed alla tolleranza del 
paziente. [34] 
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Nel selezionare i pazienti per la terapia cronica per via intratecale bisogna distinguere tra 
sindromi da dolore neuropatico e nocicettivo. Il dolore nocicettivo risponde solitamente agli 
oppioidi, mentre il dolore neuropatico può non rispondere o richiedere dosi maggiori di 
oppioidi o l’utilizzo di farmaci come ziconotide, clonidina, baclofene o anestetici locali. [35] 
Attualmente non sono disponibili vere e proprie linee guida concernenti l’indicazione clinica 
alla neuromodulazione farmacologica per via spinale, esistono tuttavia delle raccomandazioni 
riconosciute a livello internazionale stilate nella Polyanalgesic Consensus Conference 
(PACC) del 2012. Questo gruppo di esperti è composto da medici e altri clinici nel campo 
della terapia intratecale. Il pannello ha sviluppato un algoritmo di selezione dei farmaci da 
somministrare per via intratecale sulla base dei risultati clinici ottenuti mediante una revisione 
della letteratura. Dopo la pubblicazione dell’ultimo rapporto PACC del 2007 la letteratura 
inerente la terapia intratecale si è espansa enormemente, pertanto la relazione PACC 2012 è 
basata sulle migliori evidenze disponibili. L’attuale algoritmo per la selezione del farmaco 
fornisce indicazioni di pratica clinica per l’ottimizzazione della terapia con farmaci in mono-
somministrazione e per le miscele di farmaci in modo razionale e prioritario. A differenza 
degli algoritmi precedenti sono stati considerati indipendentemente il dolore neuropatico, il 
dolore nocicettivo e gli stati di dolore misto. In ogni braccio dell’algoritmo i farmaci sono 
disposti in modo gerarchico sulla base di prove di efficacia e sicurezza. I farmaci indicati in 
prima linea sono supportati da un’ampia esperienza clinica e dalla letteratura clinica e 
preclinica e sono in genere utilizzati come farmaci di partenza. In particolare attualmente gli 
unici farmaci approvati per la somministrazione intratecale sono morfina, ziconotide e 
baclofene. In realtà anche gli altri farmaci vengono utilizzati di routine dai terapisti del dolore, 
pertanto sono inclusi anche tali agenti, in modo da fornire una guida nell’utilizzo per la 
sicurezza del paziente.  
Dolore Neuropatico 
Per quanto riguarda il dolore neuropatico la prima linea prevede la morfina da sola o in 
combinazione con l’anestetico locale bupivacaina. Altro farmaco consigliato in prima linea è 
lo ziconotide.  
Passando alla seconda linea troviamo l’idromorfone, sia in monoterapia, sia in combinazione 
con bupivacaina o clonidina e la combinazione di morfina e clonidina. 
Come terza linea di terapia abbiamo: fentanyl (da solo o in combinazione con bupivacaina o 
clonidina), clonidina o la combinazione di ziconotide ed oppioide. 
Come quarta linea è indicata l’associazione di clonidina e bupivacaina con o senza oppioide. 
In quinta linea è indicato l’utilizzo di baclofene. (Tabella 2) 
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Tabella 2: Algoritmo per terapia intratecale nel dolore neuropatico. 
Deer T, Prager J, Levy R et al; Polyanalgesic Consensus Conference 2012: Recommendations for the Management of Pain by Intrathecal 
(Intraspinal) Drug Delivery: Report of an Interdisciplinary Expert Panel. Neuromodulation 2012;15:436-466. 
 
Dolore Nocicettivo 
Per quanto riguarda il dolore nocicettivo la prima linea contiene: morfina, idromorfone, 
ziconotide e fentanyl (rispetto al 2007 è passato alla prima linea per la sua sicurezza a lungo 
termine, inoltre la sua natura lipofila lo rende ideale per trattare il dolore focale). 
La bupivacaina, in associazione con morfina, idromorfone o fentanyl, è raccomandata come 
seconda linea di terapia. Anche l’associazione di ziconotide con un oppiaceo può essere un 
approccio di seconda linea. 
La terza linea include monoterapia con sufentanil o la combinazione di un oppioide (morfina, 
idromorfone o fentanyl) con la clonidina. 
Come quarta linea è raccomandata la combinazione di un oppiaceo, clonidina e bupivacaina o 
la combinazione di sufentanil con bupivacaina o clonidina. 
La tripla combinazione di sufentanil, bupivacaina e clonidina è il trattamento di quinta linea 
per il dolore nocicettivo, da riservare ai soli pazienti con dolore refrattario. (Tabella 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 3: Algoritmo per la terapia intratecale nel dolore nocicettivo. 
Deer T, Prager J, Levy R et al; Polyanalgesic Consensus Conference 2012: Recommendations for the Management of Pain by Intrathecal 
(Intraspinal) Drug Delivery: Report of an Interdisciplinary Expert Panel. Neuromodulation 2012;15:436-466. 
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Dolore Misto 
In caso di dolore principalmente neuropatico o principalmente nocicettivo vanno seguiti gli 
schemi relativi. Tuttavia il alcuni casi è difficile individuare il tipo di dolore, in questi pazienti 
la clinica dovrebbe guidare il processo decisionale nella scelta del farmaco, modificandolo se 
necessario dopo rivalutazione del paziente. [29] 
Per quanto riguarda il dosaggio dei farmaci in pazienti in terapia sistemica con oppioidi si usa 
una dose equivalente per via intratecale, considerando che la dose di morfina intratecale 
corrisponde a 1/100 della somministrazione ev e 1/300 della somministrazione orale. Mentre 
in pazienti naive si possono seguire le indicazioni della PACC. (Tabella 4) 
 
Farmaco Dosaggio di partenza Concentrazione massima Dosaggio massimo 
Morfina 0,1-0,5 mg/die 20 mg/ml 15 mg/die 
Idromorfone 0,02-0,5 mg/die 15 mg/ml 10 mg/die 
Ziconotide 0,5-2,4 mcg/die 100 mcg/ml 19,2 mcg/die 
Fentanyl 25-75 mcg/die 10 mg/ml Non noto 
Bupivacaina 1-4 mg/die 30 mg/ml 10 mg/die 
Clonidina 40-100 mcg/die 1000 mcg/ml 600 mcg/die 
Sufentanil 10-20 mcg/die 5 mg/ml Non noto 
Tabella 4: Dosaggio raccomandato dei farmaci per uso intratecale continuo. 
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TECNICA DI IMPIANTO DI POMPA ANTALGICA 
La pompa intratecale consiste in una pompa di metallo che conserva e spinge il farmaco lungo 
un catetere speciale inserito nello spazio intratecale spinale dove il farmaco può esercitare il 
suo effetto. Sono disponibili 2 tipi di pompa: meccanico a flusso fisso che infonde il farmaco 
ad una dose costante, o programmabile a flusso variabile dove, attraverso un’unità di 
controllo esterna si può decidere come erogare la miscela contenuta nell’infusore. 
La procedura di impianto si esegue in anestesia locale, in alcuni casi si ricorre alla sedazione 
per favorire la collaborazione del paziente. 
Il paziente viene posto in posizione seduta o in alternativa in decubito laterale o prono. 
Il catetere spinale viene introdotto per via percutanea a livello lombare nello spazio sub-
aracnoideo  mediante un ago di Thuoy e la sua estremità distale viene collocata sotto controllo 
radioscopico a livello toracico. L’estremità prossimale del catetere viene quindi tunnellizata 
nel sottocute e collegata al microinfusore che viene impiantato in una tasca sottocutanea 
ricavata nella parete addominale anteriore. (Figure 3-6) 
 
 
 
     
Figura 3: Schema di pompa antalgica Figura 4: Modello di impianto di pompa antalgica 
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Figura 5: Localizzazione radiografica dell’ago di 
Thuoy  
Figura 6: Controllo radiografico dell’estremità 
distale del catetere spinale 
 
Il serbatoio della pompa deve essere rifornito periodicamente. La procedura di rifornimento 
consiste nello svuotare, riempire e, in caso di infusori programmabili, riprogrammare il 
presidio. Svuotamento e rifornimento vengono effettuati con tecnica sterile mediante 
l’inserimento percutaneo di un ago tipo Huber che attraversa il setto autosigillante del 
serbatoio. Tale setto può essere punto 500 volte senza perdita della propria capacità di 
autorichiudersi. Il profilo ottimale di somministrazione può essere determinato singolarmente 
per ciascun paziente. Gli intervalli di rifornimento variano a seconda delle dimensioni del 
serbatoio, della concentrazione del farmaco e della dose necessaria e vanno in genere da 4 a 
12 settimane. 
Le possibili complicanze post-operatorie includono: sanguinamento, infezione locale (tasca 
sottocutanea), meningite (rara), formazione di sieroma e perdita di liquor (cefalea da 
deliquorazione). 
Le complicanze a lungo termine correlate ai sistemi impiantabili includono la deconnessione, 
il dislocamento, l’ostruzione o la rottura del catetere, così come possibili guasti tecnici 
dell’infusore.  
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STUDIO CLINICO 
OBIETTIVO 
Lo scopo di questo studio è valutare l’efficacia e la sicurezza della neuromodulazione 
farmacologica per via spinale in pazienti affetti da dolore cronico di tipo non oncologico seguiti 
presso il centro di Terapia del Dolore dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana nel lungo 
termine, mediante uno studio retrospettivo, seguendo i pazienti trattati con terapia intratecale con 
follow-up a 24 mesi. 
In letteratura sono descritte innumerevoli definizioni di dolore cronico, ma, convenzionalmente, 
in questo lavoro si farà riferimento alla definizione della IASP (1994) che lo identifica come quel 
dolore che ha un esordio temporale superiore a 6 mesi. È noto come solo l’aspetto temporale 
relativo all’esordio della sintomatologia dolorosa non possa essere l’unico elemento necessario 
per diagnosticare il dolore cronico, senza un efficace supporto di indicatori clinici. Il dolore 
cronico rappresenta non solo una esperienza di tipo fisico, ma anche il risultato 
dell’interpretazione dell’esperienza di un soggetto, relativa anche alla sua personalità, al suo 
umore, alle sue passate esperienze e alle relazioni sociali. [36] Ciascun soggetto affetto da dolore 
rappresenta un caso unico, dove le proprie caratteristiche psicologiche, emozionali e cognitive 
sono parti integranti della personale percezione dello stesso. [37] Il dolore cronico non è 
semplicemente un sintomo legato ad una diagnosi ad etiologia nota, [38] come accade nel dolore 
acuto (dolore utile), ma si configura come una malattia vera e propria in se stessa. [39] Il dolore 
cronico pertanto è una malattia che come tale richiede un trattamento specifico nei centri 
specializzati e deputati a questo specifico scopo. Dal punto di vista fisiopatologico viene distinto 
in oncologico e non oncologico o benigno. Quest’ultimo è caratterizzato da innumerevoli 
condizioni cliniche che sottendono alla genesi dello stesso: si tratta di patologie neoplastiche 
benigne, condizioni di malattie del SNC e periferico, e le diffusissime malattie muscolo 
scheletriche. Queste ultime sono seconde, per quanto riguarda il peso economico che implicano, 
dopo le patologie cardiovascolari. La natura del dolore cronico benigno può essere nocicettiva e 
neuropatica. La peculiarità di questa ultima è che il dolore neuropatico può persistere anche in 
assenza di stimoli nocicettivi o di danno tessutale. [40] La comprensione di tale fenomeno come 
condizione patologica garantisce un trattamento non sempre etiologico, in quanto non sempre 
sono note le cause che lo generano e le condizione fisiopatologiche sottese. Questo problema 
rende ancora più complessa la gestione dei trattamenti e degli interventi assistenziali di varia 
natura, finalizzati alla guarigione, dove spesso l’unico trattamento efficace è il miglioramento 
della sintomatologia dolorosa, in quanto questo ultimo è in grado di alterare in maniera 
significativa la qualità di vita delle persone che ne sono affette. In questo caso un approccio 
biomedico tradizionale non è in grado di indirizzare in maniera adeguata la gestione di tutti i 
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problemi annessi al dolore della popolazione che vive questo problema di salute così diffuso. [41] 
Inoltre la presenza di comorbidità rende ancora più complessa la valutazione dello stesso e 
l’efficacia dei trattamenti specifici. La IASP suggerisce cinque assi essenziali necessari 
all’interpretazione del dolore, ed in particolare delle sindromi dolorose: 
- Asse I: Regione corporea affetta da dolore; 
- Asse II: Sistema corporeo il cui anormale funzionamento è causa di dolore; 
- Asse III: Caratteristiche temporali del dolore; 
- Asse IV: Dichiarazione da parte del paziente rispetto all’intensità e al tempo di esordio della 
sintomatologia dolorosa; 
- Asse V: Presunta eziologia (IASP, 1994 adattato) 
La valutazione del dolore cronico presuppone l’impiego di tecniche semeiotiche di esami fisici, 
esami di laboratorio, tecniche diagnostiche e l’utilizzo di strumenti validi e affidabili, utilizzabili 
sia nei soggetti in grado di verbalizzare il dolore, sia nei soggetti non in grado di fare ciò (not self-
report), [42] al fine di valutarne l’intensità, l’impatto che lo stesso ha sulla qualità di vita e sulle 
attività di vita quotidiana. Questi ultimi strumenti possono essere strumenti generici o specifici 
per patologia. L’International Classification of Disease (ICD-10) come il Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-IV-TR) classificano il dolore cronico in base alla 
loro differenziazione somatica (emicrania, cefalea, ecc.). Molto spesso però la persistenza di un 
dolore disabilitante non può essere direttamente o completamente correlato ad una causa organica, 
ma a problemi psicosociali, dove l’influenza di componenti psicologici e comportamentali hanno 
una elevata importanza nel determinismo dello stesso dolore e di altre malattie coesistenti. Si 
entra in una forma dicotomica su criteri di assenza-presenza di fattori organici, psicogeni o 
sindromi somatogeniche. Il dolore cronico è sempre un evento multifattoriale, dove insieme i 
processi somatici ed i processi psicologici a diverso grado concorrono, [43] pertanto un approccio 
multidimensionale e comportamentale garantiscono un modello più completo e avanzato al fine di 
comprendere e valutare le molte sfaccettature che caratterizzano il dolore cronico. 
 
 
MATERIALE E METODI 
Dal gennaio 2011 al dicembre 2013, presso la Terapia del Dolore dell’Azienda Ospedaliera 
Universitaria Pisana, 173 pazienti sono stati sottoposti a impianto di microinfusori per terapia 
intratecale continua. Di questi 93 erano affetti da dolore cronico di natura oncologia (53,8%), 
22 affetti da spasticità (12,7 %), 58 da dolore cronico di tipo benigno (33,5%). Di tali pazienti 
47 sono stati seguiti con follow-up a 24 mesi, i restanti non sono stati inclusi perché una volta 
impiantati sono stati seguiti presso i centri di Terapia Antalgica di competenza geografica, o 
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sono deceduti nel corso del follow-up.  
A tutti i pazienti sono stati utilizzati sistemi completamente impiantabili a flusso costante o 
programmabile e sono stati valutati: 
− Prima dell’impianto: 
• Dati anagrafici, dati anamnestici, terapia in atto; 
• Stato di salute e intensità di dolore. 
− Follow-up a 1, 3, 6, 12, 24 mesi: 
• VASPI; 
• Farmaci e dismissione giornaliera; 
• Stato di salute (solo 24 mesi). 
− Sicurezza e tollerabilità mediante la registrazione di eventi avversi e complicanze. 
 
Ai pazienti è stato somministrato, prima di iniziare la terapia intratecale e a 24 mesi, il 
questionario sullo stato di salute SF-36. Le misure di qualità di vita e qualità di vita relativa 
alla salute vengono sempre più utilizzate sia nella pratica clinica sia in ambito di ricerca, il 
loro utilizzo è stato favorito da differenti fattori. Tra questi l’evolversi della tipologia delle 
malattia: da patologie a decorso acuto a forme a decorso cronico in cui il rapporto con la 
struttura sanitaria e il clinico è duraturo nel tempo ed in cui i fattori da misurare per valutare 
l'appropriatezza degli interventi non sono solo la semplice dicotomia vivo/morto ma 
riguardano vari fattori come i sintomi, lo stato generale di salute o la soddisfazione della 
cura; la constatazione che il soggetto è un’attendibile fonte di dati fornendo un punto di vista 
unico, non recuperabile con altre modalità di raccolta dati e complementare su molte aree a 
quello clinico; la disponibilità, prevalentemente resa possibile negli ultimi dieci anni di 
ricerca ed applicazione pratica, di strumenti che sempre con maggior precisione ed 
accuratezza fossero in grado di raccogliere e trasformare l’opinione del paziente in 
informazioni sensate sia per il clinico sia per il ricercatore. L’SF-36 è un questionario sullo 
stato di salute del paziente che è caratterizzato dalla brevità (mediamente il soggetto impiega 
non più di 10 minuti per la sua compilazione) e dalla precisione (lo strumento è valido e 
riproducibile). È stato sviluppato a partire dagli anni ‘80 negli Stati Uniti d’America come 
questionario generico, multi-dimensionale articolato attraverso 36 domande che permettono di 
assemblare 8 differenti scale. Le 36 domande si riferiscono concettualmente a 8 domini di 
salute: AF attività fisica (10 domande), RF limitazioni di ruolo dovute alla salute fisica (4 
domande) e RE limitazioni di ruolo dovute allo stato emotivo (3 domande), DF dolore fisico 
(2 domande), SG percezione dello stato di salute generale (5 domande), VT vitalità (4 
 
 
39 
30%	
70%	
M	
F	
domande), AS attività sociali (2 domande), SM salute mentale (5 domande) e una singola 
domanda sul cambiamento nello stato di salute. Il questionario SF-36 può essere auto-
compilato, o può essere oggetto di una intervista sia telefonica sia faccia a faccia. Tutte le 
domande dell’SF-36, tranne una, si riferiscono ad un periodo di quattro settimane precedenti 
la compilazione del questionario. La validità delle 8 scale dell’SF-36 è stata largamente 
studiata in gruppi noti di pazienti. Gli studi di validazione hanno inoltre dimostrato che l'SF-
36 ha capacità discriminanti nei confronti di popolazioni con problemi psichiatrici o problemi 
fisici e di discriminare tra gruppi di popolazioni con condizioni mediche severe da gruppi di 
popolazioni moderatamente malate o sane. In Italia il questionario è stato tradotto ed adattato 
culturalmente a metà degli anni ‘90. Lo sviluppo del questionario italiano si è articolato in 
differenti tappe durante le quali il questionario è stato somministrato a più di 10.000 
soggetti. Attualmente è in discussione e in studio una seconda versione del questionario, 
SF36-V2. 
Inoltre, ogni paziente è stato valutato prima dell’impianto e successivamente a 1, 3, 6, 12 e 24 
mesi mediante la  scala VASPI (Visual Analogue Scale Pain Intensity). Tale scala si presenta 
come una linea retta di 100 mm, con gli estremi definiti da descrittori: “dolore assente” a 0 
mm e “massimo dolore possibile” a 100 mm; il paziente deve segnare sulla retta il punto che 
corrisponde all’intensità del suo dolore. Il punteggio è calcolato in millimetri misurando 
dall’estremo che corrisponde a 0 al punto segnato dal paziente. 
 
RISULTATI 
L’età media dei pazienti è 68 anni (età minima 33 anni, massima 89 anni),  in gran 
maggioranza di sesso femminile (70%), affetti da varie patologie: FBSS, osteoartrosi, stenosi 
del canale vertebrale, pancreatite cronica, algodistrofie, neurofibromatosi, lesioni post-
traumatiche, neuropatie. 
ETÀ  
33-39 1 
39-44 3 
44-50 2 
50-55 6 
55-61 4 
61-67 3 
67-72 7 
72-78 6 
78-83 8 
83-89 7 
 
Tabella 5: Distribuzione per età  Grafico 1: Distribuzione dei pazienti per sesso 
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DIAGNOSI  
FBSS 31,91% 
Osteoartrosi 23,40% 
Stenosi canale 12,77% 
Trauma 8,51% 
Pancreatite cronica 6,38% 
Discopatie  4,26% 
Osteoporosi/crolli 2,13% 
Algodistrofia 2,13% 
Mielite 2,13% 
Neurofibromatosi 2,13% 
Sclerosi multipla 2,13% 
Neurinomi 2,13% 
 
Tabella 6, Grafico 2: Distribuzione dei pazienti per diagnosi 
 
I pazienti sono stati trattati in prima linea con morfina (70%), ziconotide (21%) o idromorfone 
(9%) in base alla patologia di base e alla storia clinica. Il dosaggio iniziale medio è riassunto 
nella tabella successiva. (Tabella 7) 
 DISMISSIONE 
Morfina 0,665 mg/die 
Ziconotide 1,03 mcg/die 
Idromorfone 0,1 mg/die 
 
Tabella 7: dosaggio medio iniziale dei farmaci somministrati. 
La titolazione è stata effettuata mediante infusione continua con aggiustamenti terapeutici in 
media ogni 7-15 giorni in base alla comparsa di effetti collaterali ed alla sintomatologia algica 
dei pazienti. Successivamente il refill del dispositivo è avvenuto con intervalli variabili tra le 
2 e le 8 settimane. Di seguito è riportata una tabella descrittiva i principali farmaci 
somministrati ai pazienti nel corso del periodo di osservazione: (Tabella 8) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 8: Distribuzione dei pazienti per farmaco somministrato durante il follow-up. Altro: clonidina, 
bupivacaina, fentanyl. 
 
 
	  
Baseline	   1	  mese	   3	  mesi	   6	  mesi	   12	  mesi	   24	  mesi	  
Morfina	   33	   18	   19	   22	   22	   24	  
Ziconotide	   10	   12	   11	   8	   6	   3	  
Idromorfone	   4	   3	  
	  
1	   4	   10	  
Morfina	  +	  Ziconotide	  
	  
11	   10	   7	   4	   1	  
Idromorfone	  +	  Ziconotide	  
	  
3	   4	   4	   4	   4	  
Altro	  
	   	  
3	   4	   7	   6	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I dati inerenti la valutazione dello stato di salute mediante il questionario SF-36 sono stati 
valutati mediante T-test per dati appaiati (dopo aver verificato la distribuzione del campione 
con il test di Kolmogorov-Smirnov). Tutti i parametri valutati risultano migliorati in modo 
statisticamente significativo a 24 mesi dall’impianto di pompa antalgica (eccetto per le 
limitazioni di ruolo dovute alla salute fisica). (Tabella 9, Grafico 3) 
 
 Δ media t P 
AF -18,085 -5,364 <0,0001 
RF -14,362 -3,159 0,0028 
DF -30,511 -10,602 <0,0001 
SG -14,447 -7,231 <0,0001 
VT -14,681 -6,137 <0,0001 
AS -22,404 -6,676 <0,0001 
RE -24,745 -4,663 <0,0001 
SM -14,638 -7,265 <0,0001 
 
Tabella 9: Analisi mediante T-test dei risultati ottenuti dal questionario SF-36. 
 
Grafico 3: Risultati (pre-impianto e a 24 mesi di follow-up) del questionario SF-36. AF: attività fisica, RF: 
limitazioni di ruolo dovute alla salute fisica, DF: dolore fisico, SG: percezione dello stato di salute generale, VT: 
vitalità, AS: attività sociali, RE: limitazioni di ruolo dovute allo stato emotivo, SM: salute mentale. 0=peggior 
valore; 100=miglior valore. 
 
Per quanto riguarda il miglioramento del dolore sono stati analizzati i punteggi VASPI 
mediante il test ANOVA per misure ripetute, la percezione del dolore è migliorata del 55,38% 
(p<0,0001) considerando la valutazione a 24 mesi, il miglioramento si ha soprattutto nei primi 
3 mesi (35,25% il primo mese, 11,85% dai 3 ai 6 mesi, p<0,0001, si assiste ad una 
stabilizzazione intorno ai 6 mesi per rimanere poi costante da 12 a 24 mesi (variabilità tra le 
due osservazioni 0,89%, p 0,5996 ). (Grafico 4) 
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Grafico 4: Andamento dei valori di percezione del dolore nel tempo (espresso in mesi). 
 
Il dosaggio dei farmaci è stato calibrato in base alla sintomatologia e alla tollerabilità del 
paziente, inizialmente sono stati necessari aumenti più consistenti di dosaggio, per poi 
ottenere una stabilizzazione. 
 
Grafico 5: Dismissione di morfina espressa in mg/die in pazienti in terapia con morfina in mono-
somministrazione o in associazione ad adiuvanti (clonidina o anestetico locale). 
 
Alcuni pazienti hanno dovuto modificare la terapia di base per l’occorrenza di effetti avversi: 
5 pazienti hanno sospeso morfina per insorgenza di prurito (2), nausea (2) e vomito (1); 11 
pazienti hanno sospeso ziconotide per comparsa di allucinazioni/stato confusionale (7), 
amnesia (1), disgeusia (2), rialzo enzimi epatici (ALT/AST) (1). Dopo la sospensione del 
farmaco è stata ottenuta la risoluzione degli eventi avversi nella totalità dei pazienti. 
Tra le complicanze si sono verificate 4 dislocazioni di catetere spinale, con ricollocamento del 
presidio, non si sono verificate altre complicanze a lungo termine. 
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DISCUSSIONE 
Per riuscire a valutare l’efficacia e la sicurezza a lungo termine della neuromodulazione 
farmacologica per via spinale ci siamo limitati ad analizzare i pazienti affetti da dolore 
cronico di tipo benigno, in quanto erano i soli a permetterci un follow-up di 24 mesi.  
I risultati sono stati omogenei sia per quanto riguarda la patologia di base, sia per quanto 
riguarda le opzioni terapeutiche, i campioni sono risultati omogenei sia per il miglioramento 
dello stato di salute sia per la percezione di dolore. 
In particolare, analizzando i risultati dell’SF-36, si è visto che in tutti i pazienti c’è stato un 
significativo miglioramento di tutte le componenti, eccetto la limitazione di ruolo per lo stato 
fisico (molto probabilmente per il tipo di patologia più frequente che interessa il rachide), 
anche se la voce dell’attività fisica risulta notevolmente migliorata. Ciò significa che nei 
pazienti è migliorato non solo il sintomo dolore (DF migliorato di oltre il 400%), ma anche il 
loro ruolo sociale e la partecipazione alla vita di relazione e lavorativa. Alcune aree 
risultavano infatti particolarmente compromesse prima di iniziare la terapia intratecale 
continua (AF 9,36; RF 2,13; DF 6,98) questo perché il dolore cronico risulta enormemente 
invalidante. A questo si aggiunge lo stato d’incertezza che caratterizza le patologie croniche: 
il paziente non sa come evolverà il proprio stato di salute, né può sapere se riacquisterà la 
capacità funzionale precedente. Questi sono tutti fattori che possono rendere precario 
l’equilibrio psicologico del malato, non necessariamente nel senso di una psicopatologia, ma 
in misura sufficiente per avere una visione “pessimistica” della propria vita. Per questo 
motivo la qualità della vita risulta facilmente compromessa quando il dolore non risulta 
efficacemente controllato. Questo emerge anche dai risultati ottenuti, infatti benché si assista 
ad un miglioramento statisticamente significativo della salute mentale, il valore a 24 mesi 
rimane sostanzialmente basso (SM 56,34). 
Per quanto riguarda il miglioramento della percezione del dolore il follow-up a lungo termine 
ci permette di affermare che il controllo del dolore rimane stabile nel lungo periodo. 
Analizzando i dosaggi dei farmaci somministrati possiamo aggiungere che questa stabilità 
non si associa alla necessità di incrementare il dosaggio dei farmaci, non si assiste perciò al 
fenomeno della tolleranza. La dismissione giornaliera media di morfina è infatti di 4,4 mg a 
24 mesi contro 4,01 mg a 12 mesi, l’incremento di dose risulta non statisticamente 
significativo (p=0,7346 al test ANOVA per misure ripetute).  
L’incidenza di eventi avversi rende sicuro l’utilizzo anche a lungo termine, sia per gli 
oppioidi, sia per ziconotide. Gli eventi avversi registrati nei pazienti in terapia con ziconotide 
risultano essere meno frequenti rispetto a quanto riportato in letteratura. [30] Molto 
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probabilmente ciò può dipendere dall’accurata selezione dei pazienti candidati a terapia con 
ziconotide mediante test psicologici. Infatti, alla luce degli eventi avversi, questi si sono 
verificati soprattutto in quei pazienti affetti da un precedente disturbo dell’umore. Questo dato 
non stupisce, in letteratura è descritta un’incidenza di disturbi dell’umore nei pazienti con 
dolore cronico che si aggira intorno al 50-60%. [44, 45] 
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CONCLUSIONI 
La neuromodulazione farmacologica per via spinale è una valida alternativa per il trattamento 
del dolore cronico di tipo benigno. A lungo termine si dimostra essere una tecnica sicura ed 
efficace, soprattutto considerando quei pazienti in cui la terapia per via sistemica ha 
un’efficacia analgesica insufficiente o determina eventi avversi inaccettabili.  
Lo scopo della terapia è quello di controllare la sintomatologia algica, in modo da ottenere 
una qualità di vita il più possibile soddisfacente. La neuromodulazione farmacologica spinale 
consente, nella maggior parte dei casi, una riduzione dell’intensità del dolore, delle dosi dei 
farmaci analgesici somministrati e, quindi, dei loro effetti collaterali. 
Un aspetto fondamentale per ottenere buoni risultati è la corretta selezione del paziente, oltre 
che dal punto di vista clinico, da un punto di vista psicologico, in accordo con quanto previsto 
dalla normativa vigente. Infatti la Legge n. 38 del 15 Marzo 2010 definisce all’articolo 2 
“«terapia del dolore»: l'insieme di interventi diagnostici e terapeutici volti a individuare e 
applicare alle forme morbose croniche idonee e appropriate terapie farmacologiche, 
chirurgiche, strumentali, psicologiche e riabilitative, tra loro variamente integrate, allo scopo 
di elaborare idonei percorsi diagnostico-terapeutici per la soppressione e il controllo del 
dolore”. 
Unico punto critico rimane la gestione a livello territoriale dei pazienti portatori di sistemi di 
infusione totalmente impiantabili. La rete nazionale prevede centri “hub” di riferimento e 
centri “spoke” periferici, ma al momento questa tipologia di pazienti è esclusivamente a 
carico dei centri “hub”. Questo fattore è rilevante considerando che circa il 54% dei pazienti 
che ricevono tali trattamenti sono pazienti oncologici in cui il trasporto presso centri spesso 
lontani dall’abitazione è enormemente difficoltoso. Attualmente, per ovviare a ciò, sono in 
corso campagne di formazione che mirano all’addestramento del personale per semplificare la 
gestione dei pazienti sottoposti a terapia intratecale continua. 
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